Introduction
C��-������������l����l����u� �� ����l���� �� �� ����g���� �����u�� ���� �� w���l� u��� �� � ������� �� �������. T�� b���������l ���������� �� ����l���� ������������ ��v�lv� ��� b�����g �� ��� ��ug �� �NA ��� ���-�NA ���g��� ��� ��� �ub��qu��� ���u����� �� ��ll ����� ����ug� ���������, ��������, �� b��� (1) . I� ��ll�w� ���� �l����� ���������� �� ��gul����� �������� ��v�lv�� �� ��g��l ������u����� ����w��� ���� ������l ��� ���������, �������� �� ��ll ������� ���������� (F�g. 1) ��� ���������ll� ��k� ������� ����� �� ������ ������ ���������v� �� ��������� ������� �� ����l���� (2, 3) , w���� ��, ����g ������, ���� �� l���� ���g�� �� �������� ������. C�llul�� ���������� �� ���������� �� ����l���� ��� �ul����������l ��� ���ul� �� ��v��� l���������� �� �l�����l u�� (4) (5) (6) . T��������, ����l���� ���������� ����l w�� ������ ���� ��������� ��ll l���� PNT1A, PC-3, ��� 22Rv1 �� ���� ��u��. T�� PC-3 ��ll l��� w�� ����v�� ���� � ���������� �� � ��g� g���� �����g�� ����������v� �������� ������. C���l���� ���������� �� ����u��� �� ����� ��ll� �u� ���-�u�������l �53 (7) . Tu��� �u�������� ������� �53 �l��� � �������l ��l� �� ��gul����g ��ll ���l� ������, �NA ������ ��� ��������� (8) . A�������gl�, �u��� ��ll� l��k��g �u�������l �53 w��� ��u�� ���� ��������� �� ����l���� ���� ��ll� ���� ��������� �u�������l �53 ��� ��� ��������� ��ll l���� w��� �������z�� �� ����l���� u��� ���������u���� w��� w�l�-���� �53 (9) .
A���g ����� �l��������� �� ��llul�� �������� �� ��� ����l����, �������v� ������ ��g�� b� ���gg���� (10, 11) . I� ���v��u� ��u����, ��� ������l ��l� �� ������������ ����g� �� ��� ����l����-���u��� �������� w�� ������������ ��� �� �� �ugg����� ���� �� ���b�bl� Cisplatin-resistant prostate cancer model: Differences in antioxidant system, apoptosis and cell cycle ���u�� �u� �� �ug������ ROS (������v� ���g�� �������) g�����-����, w��� �����qu��� ���������� �� ������������l �u������ ��� ���u��u��, ���l����� �� ��� k�� ���������� �� ��� ������������l ����������� ������� ������ (GSH ��� NA�PH) ��� ��llul�� ����� b� ��������� (12, 13) . T��������, u�����������g ��� ������-���� �� ����-��� ���-��������� �������� ��� ����� ��l��������� �� ����� ������ �� ��� ��ll� u��� ����l���� ��������� w�ll ���v��� v�lu�bl� ����g�� ���� ��� ��v�l������ �� ����l���� ���������� (11) . T��������, ��� ���������� �� k�� ��������� ��g��l��g g���� (B�� ��� B�l-2) ��� ��ll �������v� ����l-���������g ��l��ul� ����ll��������� (MT) w��� ��v����g���� �� ���� ��u�� �� ��������� ����l���� �������������� ��� l��g�� �� ���������. A��������ll�, ���� ����������� ��z���� �u�������� ����u���� (SO�), glu��-������ ���������� (GP�) ��� glu�������� ���u����� (GR) ��� ����������� �������� w��� ������� �� ��� ����l���� ��������� w��� ���l�z�� �� ���� ��u��. MT b���� �����l� �� �l����u� ��� ��u� ��qu����� ����l���� ��� ����v� �� ���� ��� ��ll�. T��� b�����g ��� �������l� b��� ���������� w��� ��� ��v�l������ �� ���������� (9) . H�w�v��, ����� �� ���ll � l�v�l �� ������������� b��w��� ��u����. I� ���� �����, ��� l�v�l� �� MT ��� ��g��� �� ����l����-��������� ��ll�, bu� �� ����� �����, ��� MT l�v�l� ��� u��������� (2) . I� �u�����, ����������� �� ����������� ������, ��������� ��������� ��� �� ��ll ���l� b��w��� ��������� ��ll l���� ��ul� ������ll� �lu������ ��� ��v�l������ �� ����l���� ����������. T�u�, ��� ��� �� ���� ��u�� w��: �) �� �������� ��� ���� �������������� ��������� ��� ������ul�� ��ll l��� ���/�� ������ul�� ����l���� ��������� u���g g�����l ��g������� ����l ��� ��) �� ������, w������ �� �� �����bl� �� u�� ����u��� ���������� �� ���k��� �� ����l���� ����������.
Materials and methods
Chemical and biochemical reagents. RPMI-1640 ����u�, H��'� F12 ����u�, ����l b�v��� ���u� (FBS) (�����l����-����), ������ll��/������������ ��� ������� w��� �u������� ���� PAA L�b��������� G�bH (P������g, Au�����). P��������-bu������ ��l��� (PBS) w�� �u������� ���� I�v����g�� C���. (C��l�b��, CA, USA). E���l��������������������� ���� (E�TA), ����l���� 0.5 �g/�l ��lu���� (M����, G������), RIPA bu���� ��� �ll ����� �������l� �� ACS �u���� w��� �u������� ���� S�g��-Al����� C�. (S�. L�u��, MO, USA), u�l��� ����� �����w���.
Cell cultures. T���� �u��� ��������� ��ll l���� w��� u��� �� ���� ��u��: �) PNT1A �u��� ��ll l��� ����bl����� b� �������l�z����� �� �����l ��ul� ��������� ������l��l ��ll� b� ������������ w��� � �l����� ���������g SV40 g����� w��� � �������v� ���l������� ���g��. T�� ������� �ul�u�� w�� �b������ ���� ��� �������� �� � 35-����-�l� ��l� ���� ������; ��) 22Rv1 �� � �u��� �������� ��������� ������l��l ��ll l��� ����v�� ���� � ����g���� ���� w�� �����ll� �����g���� �� ���� ����� ����������-���u��� ��g���-���� ��� ��l���� �� ��� �������l, �����g��-��������� CWR22 ����g����. ���) PC-3 �u��� ��ll l��� ����bl����� ���� � g���� 4 �����g�� ����������� ��� u���������v� ��������� ��������-������ ���� 62-����-�l� C�u������ ��l� ��� ����v�� ���� ���������� ���� �� b���. All ��ll l���� u��� �� ���� ��u�� w��� �u������� ���� H��l�� P��������� Ag���� Cul�u�� C�ll������� (S�l��bu��, UK).
Culture conditions. PNT1A ��� 22Rv1 ��ll� w��� �ul�u��� �� RPMI-1640 ����u� w��� 10% FBS. PC-3 ��ll� w��� �ul�u��� �� H��'� F12 ����u� w��� 7% FBS. All ����� w��� �u��l������� w��� ������ll�� (100 U/�l) ��� ������������ (0.1 �g/�l), ��� the cells were maintained at 37˚C in a humidified incubator (S����, J����) w��� 5% CO 2 . Effect of cell lines. Sub��qu���l�, ��� ������ �� ��ll l���� w�� ���l�z�� ����� ��ju������ �� �ll ����� v����bl��. U���g Tuk��'� test for homogeneous groups, no significant difference, except in metallothionein RNA, between cell lines was identified. All other parameters showed significantly higher/lower trends b��w��� ��ll l���� �� ���� ������.
Quantitative polymerase chain reaction (q-PCR). q-PCR w��

l) ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
T� �������� ����l�� �������� b��w��� ��ll l����, �lu���� ���l���� w�� ���l����, �������g �w� �������������� b�������. The first branch comprises markers of antioxidant capacity, glu��������-��l���� ��z���� ��� ����ll���������, �� ��������, ��� ������ b����� ���lu��� ���������-��l���� g���� ��� SO� (F�g. 5A).
Cl��� ����l����� �� �b���v�� b��w��� ABTS ��� FR, ���w��g significant difference between tumorous cell lines only (higher in PC-3). MT, similarly to ABTS and FR, shows significant ���������� b��w��� �u����u� l���� ��l�. Glu�������� ���������� shows significant difference between all cell lines, while lowest l�v�l w�� �b���v�� �� ���l��� ��ll l���, ��u�, ���w��g ����l����� �� glu�������� ���u�����. S���l�� ����� �� �b���v�� �l�� �� FRAP, where only PNT1A and 22Rv1 differ significantly. W��� ��g��� �� ���������-��l���� g���� ��� �u�������� dismutase, no difference can be seen in MT mRNA, significantly increased Bax in PC-3 cell line, significantly increased SOD in healthy PNT1A, significant difference between all cell l���� �� ���� �� �53 (l�w��� �� PC-3, ��g���� �� PNT1A) ��� significantly increased Bcl-2 in tumorous 22Rv1.
Discussion
T��� ��u�� ���v���� ����-��� ����-��������� ����������� �� ����l����-���u��� ����g�� �� ����������� ����������, ��������� ��� ��ll ���l� ��gul����� �� �������� ������ ��ll l����. T���� ���������� �l���l� �llu������ ��� ��v�l������ �� ���������� �� ��v����� ����� �� �������� ������, ����������� b� ��� PC-3 ��ll l���.
Cell growth, cell cycle. T�� ���ul�� �� v��b�l��� ������ ��������l� ���w ���� ��� ���������� ������ �� ����l���� �� u���������bl� �� first hours of treatment, showing low cytotoxic potential, in ������ul��, w��� �������� u���g ���������-b���� ������ (F�g. 2A). T��� ������ ���v���� ��������� �������� �� g��w�� curves in particular in the first 24 h of treatment. Inasmuch as this detection method is influenced not only by the number of ��ll�, bu� �l�� b� ����� ��z� ��� ������v��� (16, 17) ��� w��l� ����� ��������� ����g�� ������ b� ��u��� b� ��ll ��u�� �������� �� �u�� � ����� �����v�l, ���� w� ���v��� �v������ �� ����l����-influenced change of cell morphology and/or adhesivity. The ������ ����� ���b�l�z����� ���u�� b��w��� 24-48 �.
Ev�� ����� ���b�l�z�����, ��g� l�v�l �� ����g������� w�� �b���v�� b��w��� ����b�l��-b���� MTT ��� ���������-b���� v��b�l��� ������. W��l� MTT ���� ������������ ��� ���� ����� effect on 'aggressive metastatic' PC-3 cells, impedance-based (��ll ���u��-, ��z�-��� ������v���-���������) ������qu� ������������, �� ��������, l���� ����� ������� �� ���� ��ll l��� (������� MTT-��� ���������-b���� IC 50 values in Table Ι , Fig. 2 ). To find an answer for this seemingly conflicting finding �� �� ����������� �� ��l��� �� �� ��� ����g�� �� ��ll ���l� ��� ����-����� �� ����� ��ll l����.
PC-3 ��ll� ��� ����z�g�u� ��� ���������� 17�, ��� ����� ���gl� ���� �� ��� p53 g��� ��� � ��l����� �� ����� 138 ���� ��� ��u��� � ���������� ��� � ��w ��-����� ���� ����� �� �������� 169 (18) . A� � ���ul�, PC-3 ��ll� �� ��� ������� �53 ������� (19) . Our results are in agreement with these findings (20) : level of �53 RNA w�� �l���� u���� ��� ��������� l����� �� PC-3 ��ll l��� (F�g. 4). P53 ���� �� � �u��� �u�������� ����ug� ��� ���u����� �� g��w�� ������ ��� ��������� (8) . PNT1A ��ll l���, w���� w�� u��� �� ���� ���������� �� � ���-�u��� ����l, w�� ����������� u���g ������ v��u� 40 (SV40) v�����. H�w�v��, SV40 ���u��� T-����g�� ����������, w����, �� ��� ����� ����, ����b��� ��� ����v��� �� �53 (21) . T��������, ��ll l���� ����������� u���g ���� v����� ��v� l������ ��������v� v�lu� �� ����� �� �53-��������� �������. N�v�����l���, T-����g�� �53 ����b����� ��� b� ����u���� u���g �������� (22) , ���lu���g ����l����. T�� �bj����v� �� ��� �53 ��������� �� ���� ��u�� w�� ������� �� ������b� �ub�l� �������������-��������� ������ �� �53 l�v�l� ��� �� ������b� �53-��������� �������� �� �����l, bu� ������ �� ����������� � �������bl� ���u��bl��� �� �53 ���������� w��� ������� �� �����-��v� ������. T�� ���� ���� �������bl� �53 ������� w�� ���������� �� PNT1A u���� ����l���� l��� ��������� �53-��������� ����-w��� ��� b� ���gg���� �� ���� ��ll l���. T��������, PNT1A ��g�� b� u��� �� ����l �� ��u�� �53-��������� ����w���, ��w�v��, ��l� �� ������� �� �������v� ������. T�� ����������� b��w��� p53-positive and negative cells are evident in our flow cyto-������ ���ul��: w������ b��� �53-���������g ��ll� PNT1A ��� 22Rv1 ���w ����l����-���u��� ��ll ���l� ����g�� ����������� b� �� ��������� ���������� �� �ub-G1 ����� ��ll�, PC-3 ��ll ���� ��� ���w ����l�� ���������� (F�g. 2C ��� �). S���l�� ���������� w�� ������������ ��� l��k�� w��� ����l���� ���������� �� ���-���ll ��ll lu�g ������ ��ll l���, ��� �������� (23) . I� ��� b��� ��������l� ������������ ���� ��������� �� ��� ��j�� ��������� ��� �l��������g ����g�� ��ll� �� ����l����-���u��� ��ll� ��ju�� (24) (25) (26) . T�u�, PC-3 ��ll� w����u� �u�������l �53 ��g��l��g ������� ��� ��v��� ��� g��w w��� ������� w��� ����l���� �� ����� �53-���g����g ���������� ��ug. B���u�� PC-3 �� ����v�� ���� �� �gg�����v� ���������� ���� �� �������� ������, u���g ��� ����������� �� ��� ��������� g���� ��� ����������, ���� ��u�� ���v���� � g��� ����l �� ����l���� ����������. I� ��������, ����l��l� �� ����l����, ���� �����u���� ��������� �� 22Rv1 �������� �� PC-3 w�� �b���v�� b� G��v��� et al w��� ������� �� 5-�z������� �� b���lu������ (27) . T�k�� ��g�����, ������������� ���ul�� �� MTT ����� ��� �� ���������-b���� ������ ��� b� ��u��� b� ��l�� ���u��� v��b�l��� �� PC-3, w���� ��ul� b� ��u��� b� l�w ����b�l�� ����v��� �� ��ll� �� �u�����g� ����u�. T�� ���� �������l� �� MTT ����� �� ��� �����z�l�u� ��l� ���u����� �� �����z��, w���� �� qu�������� ������������ll�, b� ������������l �u������� �������g����� (S�H). S�H �� ��l� ����v� �� ��ll� w��� �� ������ ����b�l��� ��� ����������� �����. F�����g ��� �������v� ������, w���� �� ������� b� ����l���� treatment, was associated with a significant decrease of SDH ����v���, ��� ��� ���u����� w�� �����������l w��� ��� �������� �� ��� ���u�� �� S�H ����l ������� (28, 29) . Bl��k��g ��������� w�� ��u�� �� ������� �u�����g� �� PC-3 ��� �U145 ��ll� (30) .
In accordance with this finding, we propose an impedanceb���� ������ �� ���� ��l��bl� ��� g��w�� ���������g �� ����������-���u��� ��ll�. S���l�� ����g�� b��w��� ����� ������ w��� �������� �l�� �� �u� ���v��u� ��u�� (31) . (33) . Ag������� w��� �u� ���� w�� �l�� ���v���� b� L� et al ������������g � ���ul�����u� �������� �� ROS, �53 ��� �������� �� �������� �� ������� �l����u�-b���� ���������� ��ug �����l��l���� (34) .
M���ll��������� ������� l�v�l ��������� w��� ���������g ����l���� ������������� �u� �� ��� (����l����-���u���) ������v�-���g��-������� bu������g ����������. I� ��������, ����ll��������� �� ��� �������� b� ��� �u������ �� ����l���� ��������� �u� �� ��� ���� ���� ��� ������������� �� ���� ��ug (��� ��u� ����l����-g����-���� �������v� ������) ������ ��l���v�l� ���bl� ����� ������ ����� ���b�l�z����� (F�g. 3). T�� ��g���� MT l�v�l� ��� ���������� �� �� aggressive, metastasis-derived PC-3 cells. Similar finding was �b���v�� b� ��v���l �������� ����� (35) (36) (37) . T���� ���� �ugg��� MT �� �� ��������� ��������v� ��������� �� ����l����-���u��� ������ ��� ��u� �� ��������� ��������� �� ��� ��v�l������ ��� progression of cytostatic resistance. Such finding was already �������� (35) . N� �b���v�� ����ll��������� RNA-������� ����� ��� ������ �� b� � �u�������g ���ul�. H�w�v��, �� ������ be assumed, that significant RNA-protein correlation must be �������. A ���l �� ����ll��������� ����bl� �� bu���� l������ ���u��� �� �������v� ������ �� ������� ���� �� l��� �� �ll ��ll� ��� ��u� RNA-�������� ��� ��� b� �������� (38, 39) .
W��� ��g��� �� ��� ����v��� �� ��z���� ���lu��� �� �����-tive stress buffering (SOD, GR and GPx), a specific pattern is �b���v��. W������ ���-�u��� ��ll l��� ���w� ��g��� ����v��� �� SO� ��� l�w�� ����v��� �� GR ��� GP�, �u����u� ��ll� ���w �� ��v���� �����. W��� ������� �� ����l����, GP� ���������, GR decreases and SOD does not show any significant trend. T�� ���������g ����-��� ����-��������� ������ �� glu�������� reductase may seem surprising at first glance. Generally, one w�ul� ���u�� ���� ��� �������� �� �������v� ������ w�ll �l�� �������� �����z�� glu�������� ��� ��u� ��� ����v��� �� glu��-������ ���u�����. H�w�v��, ����l���� ��u��� � ���l����� �� ��� k�� ���������� �� ��� ������������l ����������� ������� ������, ���lu���g NA�PH (13) . B���u�� �� NA�PH ���������, GR activity is expected to decrease. Similar finding with GR ��� GP� w��� ������� w��� ����l���� �� �������� b� P����b�� et al �� � ��� ����l (40) . T�� �u����� ������� � ����l����-���u��� �l�������� �� ��z������ ����������� ����u� w��� �� �������� �� l���� ������������ ���������g ���� ����� ��z���� �l�� �� ��������� ��l� �� ���b����g �������v� ������ ���u��� b� ���� ������l� (40) .
W��� ��g��� �� ���k��� �� ����������� ��������, �� �� w���� ���������g ���� �ll ������l ���v��g��g ����v��� ��������� ������� �����l���, ���w��g �� �������� ����� ����l���� �����-����. M��� �����u���� �������� �� �b���v�� �� �u����u� ��ll l���� ������ul��l� �� ��� PC-3. T���� ���� �ugg��� �� ��������� �b�l��� �� �u����u� ��ll� �� ���� w��� �u�� ����������. T���� �� �� �v������ �� u���g ����� ������� �� ������b� ����������� capacity on prostate cancer cell lines. This finding, together with �l�v���� MT, ��������� �53 ��� B�� �ugg��� ���� ��� PC-3 ��ll l��� ��� u��qu� ����u��� �� ���� w��� ������ ���������� ��� ��u� �� b� ��������� �� ���u��l ��gul����� ���������� �u�� �� ����-����� ��� ��ll ���l� ������ ��� �� ������ �����������. T�u�, ���� ��ll l��� ��� �u����� b� u��l�z�� �� � ����l �� ���������� ����������, ��� ���k��� ��� �ub������� �������� ������ �llu������ ���������� ��v�l������ �� w�ll.
I� ���� ��u��, ��� ��ll-g��w��, ��ll ���l�, ��������� ��� �������v� ������-��l���� ������� w��� ���l�z�� �� ������b� ��� ��v�l������ �� ����l���� ���������� �� �������� ������. I� �53-�������v� PC-3 ��ll� �� ����l����-���u��� ��ll ���l� ������ ��� ���u��� ��������� w�� �b���v��. I� ��������, ��g��� ���� ������l ���v��g��g ����v��� ��� ��g��� ����ll��������� w�� �b���v�� �� ����� ��ll�. I� �������� �� ���������-b���� ���l-���� ��ll g��w�� ���l����, ���u��� MTT-b���� v��b�l��� �ugg���� ���u��� ����b�l�� ����v��� ��� ��u� ��ll� ��� �������� �� �u�� �� �u�����g�. T�u�, w� ������� �� ���������-b���� ������ �� ���� ��l��bl� ��� g��w�� ���������g �� ����������-������� ��ll�.
T�k�� ��g�����, ���ul�� �� ���� ��u�� �l���l� �llu������, ���� ��� �������� ������ ��ll l��� PC-3 ���w� ��g�� �� ���������� �� ����������� ����������� b� �� �������� �� ����������� ��������, b� ��������� ����ll��������� ����������, b� ����b����� �� ��ll ���l� ������, ��� b� ��������� ���������� �� ���������� g����. T��������, PC-3 ��ll l��� ��� b� u��� ��� �u����� ���l���� �� � ����l ��� ���������� ���������� �� w�ll �� �������l� u��� �� ���� ��u��. H�w�v��, ������� ���������� ��������g ��� �������-���� �� ��ll� ��w��� �u�����g� �� ��������� ��� ���� ������ ��� �u����� ��������.
